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E n 2012, l’Academie nationale de 
medecine recommandait la pres- 
cription et la delivrance des 
medicaments generiques tout en expri- 
mant sa mefiance a l’egard de ceux d’en- 
tre eux qui ont un indice therapeutique 
etroit, 1 semblant ainsi justifier la pole- 
mique recurrente concernant les gene- 
riques, fondee sur une supposee moindre 
maniabilite pour ne pas dire efficacite ou 
tolerance. 

Quelques mois plus tard, l’Academie 
nationale de pharmacie publiait un rap- 
port beaucoup moins suspicieux et glo- 
balement rassurant. 2 Pour preuve, sa 
conclusion : « Les medicaments gene- 
riques sont des medicaments aux quali- 
tes identiques a celles des medicaments 
princeps. Its ont fait la preuve de leur 
bioequivalence, ce qui garantit la meme 
qualite de traitement et done d’ efficacite 
therapeutique. Ils nepresentent niplus, 
ni moins d’effets indesirables ou de 
reactions "allergiques " que les medica- 
ments princeps. Ils permettent de reali- 
ser des economies substantielles en 
matiere de depenses de sante, ce qui 
favorise I’acces awe soins duplus grand 
nombre. Ils ne sont, en rien, un obstacle 
a la recherche pharmaceutique et a l’ in- 
novation ». 

La partie pharmaceutique du dossier 
d’autorisation de mise sur le marche dont 
disposent les medicaments generiques 
reunit les informations relatives a la 
fabrication, la composition, la stability, la 
sterilite, la reproductibilite d’un lot a 
l’autre, etc. II y apparait que les principes 
actifs, les excipients et le produit fini 
sont controles de fagon extensive et 


selon les memes criteres que ceux d’un 
medicament princeps. 

La nature de la bioequivalence entre 
princeps et generique fait l’objet d’un 
debat fonde sur l’idee qu’elle « n’impli- 
querait pas une meme efficacite thera- 
peutique, lors de la substitution ». Or, le 
terme de « bioequivalence » est fonda- 
mental puisqu’il est utilise dans le code 
de la sante publique pour definir le medi- 
cament generique : « On entend par 
medicament generique d’un autre 
medicament une special.ite qui a : la 
meme composition qualitative et quan- 
titative en principes actifs, la meme 
forme pharmaceutique, et dont la bio- 
equivalence avec la special.ite de refe- 
rence est demontree par des etudes de 
biodisponibilite appropriees ». 

Le principe de bioequivalence sur 
lequel repose toute la strategie de deve- 
loppement et devaluation des medica- 
ments generiques peut se decrire de la 
fagon suivante : une etude dite de bio- 
equivalence permet de verifier le prin- 
cipe selon lequel, si un sujet regoit deux 
formulations contenant un meme prin- 
cipe actif a la meme posologie, et si cel- 
les-ci ont la meme vitesse d’absorption et 
liberent la meme quantite de principe 
actif dans la circulation generate, les pro- 
fils pharmacocinetiques de concentra- 
tions plasmatiques sont similaires. 

Variability de la bioequivalence 

On considere que le comportement 
d’un medicament princeps et celui de 
son generique dans l’organisme sont 
identiques lorsque les courbes etablies a 


partir de criteres de bioequivalence se 
superposent parfaitement ( v . figure) . La 
bioequivalence est evaluee a l’aide du 
calcul de l’intervalle de confiance a 90 % 
du rapport des valeurs moyennes des 
concentrations sanguines maximales et 
de la surface sous la courbe des concen- 
trations sanguines du princeps et du 
generique, en fonction du temps. L’inter- 
valle de confiance a 90 % de ces rapports 
doit etre compris entre 80 et 125 %, ce 
qui donne tres souvent lieu a des inter- 
pretations erronees quant a la variability! 
qui serait autorisee pour la forme gene- 
rique par rapport au princeps. Or, e’est 
l’intervalle de confiance du rapport des 
valeurs moyennes qui doit se situer entre 
les bornes 80 % et 125 %, et non les 
valeurs elles-memes. Le rapport des 
moyennes doit etre proche de 1. 

Ainsi, une analyse retrospective 
conduite par la Food and Drug Adminis- 
tration (FDA) sur 2 070 etudes de bio- 
equivalence menees entre 1996 et 2007 a 
montre que la difference moyenne 
(± ecart-type) des surfaces sous la courbe 
et des concentrations sanguines maxima- 
les entre les medicaments de reference et 
leurs generiques etaient respectivement 
de 3,56 % (± 2,85 %) et de 4,35 % 
(± 3,54 %). 3 

II faut toutefois souligner que des gene- 
riques contenant le meme principe actif 
ne sont pas compares entre eux. C’est 
pourquoi la substitution de generiques 
entre eux doit etre, dans la mesure du 
possible, limitee pour les medicaments a 
marge therapeutique etroite. 

Selon la nature du medicament et la 
classe pharmacologique, tout particulie- 
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EB3 Variability de la bioequivalence. Les medicaments A et B ne sont vraisemblablement pas 
bioequivalents, mais seul le calcul de I’intervalle de confiance a 90 % pour la concentration sanguine 
maximale et la surface sous la courbe permettrait de I'affirmer. 


rement lorsque l’indice therapeutique est 
etroit, une faible augmentation de la bio- 
disponibilite est susceptible de declen- 
cher une reaction toxique, et a l’inverse, 
une faible diminution de l’absorption peut 
se traduire par l’inefficacite du medica- 
ment. C’est done pour ce type de medica- 
ment que le plus grand nombre d’auteurs 
s’est interesse aux medicaments gene- 
riques. Parmi les medicaments le plus 
regulierement signales comme « a ris- 
que » en matiere de substitution, on cite 
les antiepileptiques et la thyroxine. Quel- 
les sont les principales etudes consacrees 
a ces deux classes therapeutiques ? 

Le cas des medicaments 
antiepileptiques 

Aux severes critiques formulees aux 
Etats-Unis ( American Epilepsy Fonda- 
tion, 2008) a l’egard de la substitution 
princeps/generiques de medicaments 
antiepileptiques, la FDA a oppose la 
demonstration d’une absence de modifi- 
cation du profil de securite de ces medi- 
caments, ce qui a ete prouve par une 
meta-analyse fondee sur sept essais cli- 
niques randomises indiquant l’absence 


de difference entre les evenements comi- 
tiaux non controles chez les patients 
sous generiques de carbamazepine et 
d’acide valproique comparativement a 
ceux qui sont traites par les princeps. 4 
Les etudes « ouvertes » non randomisees 
sont, en revanche, moins favorables aux 
medicaments generiques, mais chacun 
s’accorde aujourd’hui sur le fait qu’en 
pharmacologie clinique, seuls les essais 
randomises en « aveugle » peuvent 
convaincre de leur pertinence. Une autre 
meta-analyse 6 regroupant des etudes 
encore plus recentes a montre qu’il 
n’existait pas de difference significative 
entre princeps et generiques en termes 
de survenue de crise, de recours aux 
urgences hospitalieres, de changement 
de traitement pour manque d’efficacite, 
d’effets indesirables ou de modification 
pharmacocinetique. L’ensemble de ces 
donnees conforte ( a posteriori) les 
conclusions de la commission nationale 
de pharmacovigilance de l’Agence fran- 
gaise de securite sanitaire des produits 
de sante (devenue Agence nationale de 
securite du medicament et des produits 
de sante [ANSM]) : « La responsabilite 
des medicaments generiques ne pent 


etre affirmee dans la survenue de crises 
epileptiques observees chez les patients 
a I’occasion de la substitution d’un 
medicament antiepileptique. Les don- 
nees disponibles ne permettent pas 
d’apporter la demonstration scienti- 
Jique d’une relation entre la substitu- 
tion et le desequilibre de la maladie epi- 
leptique [...]. Pour autant, V Agence 
souligne I’importance primordiale du 
dialogue entre le prescripteur et le 
patient sur la possibilite d’u?ie substitu- 
tion, compte tenu de la nature meme de 
la maladie epileptique ». On peut done 
considerer, dans ces conditions, que l’uti- 
lisation de generiques d’antiepileptiques 
ne doit pas poser probleme si les mesures 
d’accompagnement (information, conseil) 
sont en place lors de la prescription et/ou 
de la substitution. 

La question de la levothyroxine 

Dans de nombreux pays, des contro- 
verses ont vu le jour autour de la levothy- 
roxine. Aux Etats-Unis, par exemple, 
plusieurs associations 6 se sont « coali- 
sees » des 2004 pour publier une mise en 
garde des malades a l’egard de la pres- 
cription de generiques de thyroxine, 
sous la forme d’un Joint statement 
against FDA. La FDA est pourtant restee 
ferme sur sa position, considerant que 
les etudes qui ont conduit a l’autorisation 
de mise sur le marche de ces produits 
etaient indiscutables en termes de qua- 
lity et qu’il n’y avait done aucune raison 
de penser que les generiques de levothy- 
roxine etaient differents des cinq prin- 
ceps existants. II s’agissait en realite de 
deux essais croises d’une duree de 
144 jours en deux periodes de 57 jours, 
menes sur deux groupes de patients en 
deux sequences (un produit pour cha- 
cune) . Les donnees valident la qualite de 
la concentration maximale et de l’aire 
sous la courbe, tant pour la thyroxine 
elle-meme que pour son metabolite, la 
tri-iodothyronine (T3) sous formes libre 
et totaled Les principaux parametres 
pharmacocinetiques obtenus avec les 
formulations test et reference de thy- 
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roxine sont quasiment identiques. Les 
resultats de toutes les etudes conduites 
sur ce medicament ont permis a Milo 
Gibaldi, veritable « pape » de l’ecole ame- 
ricaine de pharmacocinetique, de publier 
en 2005, dans le Journal de VAmerican 
Association of Pharmaceutical Sciences , 
un editorial 8 dans lequel il revendiquait le 
« mot de la fin », estimant que les realites 
scientifiques doivent enfin l’emporter sur 
des considerations injustifiees et pas tou- 
jours bien intentionnees. II comptait vrai- 
semblablement, comme l’ANSM, la Haute 
Autorite de sante et la Caisse nationale 
d’ Assurance maladie des travailleurs sala- 
ries, en France, sur le temps, la forma- 
tion, la confiance dans les procedures 
officielles et les etudes scientifiques sur 
lesquelles elles s’appuient pour changer 
les etats d’esprit. 

Pour conclure 

Des doutes sur la qualite des gene- 
riques existent dans une part importante 
de la population des malades mais aussi 
des professionnels de sante. Les scienti- 
fiques et les autorites qui exercent une 
responsabilite sur le medicament (re- 
cherche, enseignement, communication, 
decision politique ou economique, pres- 
cription et dispensation) sont done 
condamnes a un sans-faute dans leur 
fagon d’aborder le sujet. Chaque fois 


qu’un medicament generique sera pris en 
defaut, l’echo qui sera donne a ce defaut 
aura une resonance qui pourra miner 
tous les efforts de communication qui 
auront ete faits. C’est la raison pour 
laquelle tous les intervenants doivent 
etre a la fois convaincants et exigeants en 
matiere d’autorisation de mise sur le 
marche a l’egard de tous les medica- 
ments, generiques comme princeps. 

II convient de rappeler que, pour les 
medicaments a faible indice therapeu- 
tique, le suivi des patients (hypothyro'i- 
diens, epileptiques, patients greffes...) 
passe par des examens biologiques et 
d’eventuels ajustements de posologie, 
que ces patients soient traites par un 
princeps ou par un generique. Ce n’est 
pas le passage d’un princeps a un gene- 
rique qui oblige a des ajustements de 
traitement, mais tout changement d’une 
specialite pharmaceutique a une autre, 
quelle qu’elle soit. 

Le role pedagogique des professionnels 
de sante et celui des autorites sanitaires 
vis-a-vis des malades est primordial : la 
maniere de prescrire (et de dispenser) 
est capitale, en particulier aux malades 
les plus ages, qui sont par essence plutot 
conservateurs a l’egard de medicaments 
en lesquels ils ont confiance, souvent 
depuis longtemps, ce qui constitue la 
base meme de la qualite de leur obser- 
vance therapeutique. • 
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